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Osnovna farmakološka svojstva 
tradicionalnih antiepileptika 
Fenobarbital (PB) jedan je od prvih antiepileptika. U kli-
ničku praksu uveden je početkom 20. stoljeća (1912. godine) 
i do danas je jedan od najpropisivanijih, a ujedno i najjef-
tinijih dostupnih antiepileptika. Pokazuje učinkovitost u 
različitim tipovima napadaja, izuzev apsans. Njegov me-
hanizam djelovanja prilično je neselektivan, a uključuje 
modulaciju provodljivosti natrijskih i kalijskih iona, djelo-
vanje na receptore GABA-e, inhibiciju ekscitabilnosti po-
sredovane glutamatom. Dostupan je u obliku oralnih, ali i 
parenteralnih pripravaka koji se uglavnom rabe u liječenju 
epileptičnog statusa. Unatoč velikoj učinkovitosti prate ga 
teške nuspojave poput kognitivnih smetnja, depresije sre-
dišnjega živčanog sustava u obliku sedacije te jetrene lezije. 
Kod kronične primjene opservirana je pojava Dupuytreno-
vih kontraktura (1). Potreban je oprez pri isključivanju iz 
terapije budući da naglo ukidanje može uzrokovati pojavu 
epileptičnih napadaja. 
Fenitoin (PHT) u upotrebi je od 1938. godine i upotrebljava 
se u liječenju žarišnih, ali i generaliziranih napadaja. Jedan 
mu je od glavnih mehanizama djelovanja blokada natrijskih 
kanala ovisnih o naponu. Otkrićem novijih antiepileptika s 
istim mehanizmom djelovanja te rjeđim i blažim nuspoja-
vama, znatno se smanjila njegova primjena u svijetu, prem-
da je u SAD-u donedavno još bio jedan od najpropisivanijih 
antiepileptika (AEL). Važna mu je karakteristika izrazito 
jako vezanje na albumine u plazmi, što kod stanja u koji-
ma dolazi do njihova smanjenja u plazmi može uzrokovati 
povišenje serumske koncentracije lijeka i dovesti do toksič-
nosti. Za razliku od drugih AEL-ova, fenitoin ima izrazitu 
nelinearnu kinetiku, što je posljedica saturacije mehaniza-
ma eliminacije zbog povišenja doze, a to zatim dovodi do 
nerazmjernog povišenja serumskih koncentracija lijeka u 
odnosu prema povišenju doze. Dostupan je u oralnom i u 
parenteralnom obliku, u kojem se nalazi u obliku fosfenito-
ina. Najvažnije nuspojave pri kroničnoj upotrebi jesu hiper-
plazija gingive, hirzutizam i osteoporoza (1). 
Primidon (PRM) rabi se od 1952. godine. Nakon apsorpcije 
potpuno se konvertira u fenobarbital, stoga dijeli sve njego-
ve karakteristike. 
Etosuksimid (ETS) upotrebljava se od 1958. godine i ima ve-
liku učinkovitost u liječenju generaliziranih napadaja ap-
sansa. Ne utječe na farmakokinetiku drugih AEL-ova, a ni 
ostalih lijekova, no u komedikaciji s valproičnom kiselinom 
(VPA) može doći do povišenja serumskih koncentracija 
p
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zbog inhibicije enzima koji sudjeluju u njegovu metaboliz-
mu. Najčešće nuspojave uključuju gastrointestinalne smet-
nje, anoreksiju, boli u abdomenu (1). Dostupan je u obliku 
kapsula i sirupa za oralnu primjenu. 
Karbamazepin (CBZ) u upotrebi je od 1962. godine s indika-
cijskim područjem liječenja žarišnih i generaliziranih na-
padaja (izuzev apsanse i mioklone napadaje). Osnovni mu 
je mehanizam djelovanja blokada natrijskih kanala ovisnih 
o naponu. Važna značajka CBZ-a jest induciranje vlastitog 
metabolizma, točnije indukcijom sustava citokroma p450, 
čiji je i sam supstrat, uzrokuje pojačanu eliminaciju lijeko-
va istoga metaboličkog puta. Stoga je pri uvođenju CBZ-a 
u terapiju potrebna korekcija doze, zbog mogućeg pada 
serumskih koncentracija kao posljedice autoindukcije me-
tabolizma. Najčešće opisane nuspojave uključuju dvoslike, 
osip, hiponatriemiju, leukopeniju, jetrenu leziju (1). U oso-
ba azijskog podrijetla, zbog velike učestalosti HLA-B*1502, 
potreban je oprez zbog velike sklonosti razvoju toksične 
epidermalne nekrolize i Stevens-Johnsonova sindroma (2). 
Dostupan je u obliku oralnih pripravaka.
Valproična kiselina (VPA) široko se rabi od 1963. godine s 
glavnom indikacijom liječenja žarišnih i generaliziranih 
napadaja, ali i u psihijatriji kao stabilizator raspoloženja. 
Još nema točno određeni osnovni mehanizam djelovanja, 
no pretpostavlja se da djeluje putem modulacije aktivnosti 
GABA-e te modulacijom kalcijskih (T-tip) i kalijskih kanala. 
Kao i fenitoin, ima velik afinitet vezanja za serumske prote-
ine. Važna joj je značajka inhibicija enzima citokroma p450, 
koji sudjeluju u metabolizmu drugih AEL-a, ali i lijekova 
koji se rabe za liječenje drugih bolesti, o čemu će biti riječi 
poslije. Najčešće nuspojave uključuju porast tjelesne težine, 
tremor, alopeciju, hirzutizam, poremećaje menstrualnog 
ciklusa u žena te sindrom policističnih ovarija (PCOS) (1). 
Jedna je od najteratogenijih AEL-ova:  u djece trudnica koje 
su na terapiji valproičnom kiselinom razvijaju se fetalne 
malformacije što uključuju: rascjep usnice i nepca, kardio-
vaskularne malformacije, poremećaje u razvoju genitouri-
narnog sustava, endokrine poremećaje, poremećaj razvoja 
udova te tegobe vezane za poremećaje iz autističnog spek-
tra. Teratogeni učinak izravno ovisi o dnevnoj dozi VPA te 
se kod doza < 700 mg/d javlja u 5 − 10%, dok se pri dozama > 
1500 mg/d javlja u oko 25% slučajeva (3). Kao AEL, VPA bi se 
svakako trebao izbjegavati u žena generativne dobi, no po-
stoje slučajevi u kojima to jednostavno nije moguće. Tada se 
preporučuju planiranje trudnoće, redukcija VPA u monote-
rapiji na dozu < 1000 mg na dan uz dodatak folne kiseline te 
češći fetalni monitoring tijekom trudnoće. 
Klonazepam (CNZ) upotrebljava se kao dodatna terapija 
u liječenju žarišnih i generaliziranih napadaja uključujući 
napadaje apsansa i mioklone napadaje, pri liječenju bole-
snika s Lennox-Gastautovim sindromom te kao jedan od 
lijekova prve linije u liječenju epileptičnog statusa. Djeluje 
kao agonist receptora GABA-A. Nema znatnih interakcija 
s drugim lijekovima, a najčešća mu je nuspojava sedaci-
ja. U bolesnika se s vremenom razvija tolerancija, a može 
se pojaviti i sindrom ustezanja nakon ukidanja iz terapije. 
Dostupan je u obliku tableta i parenteralne formulacije. U 
upotrebi je od 1974. godine (1).
Klobazam (CLB) rabi se od 1975. godine kao dodatna terapija 
u liječenju bolesnika s Lennox-Gastautovim sindromom. In-
dikacijsko mu je područje i u liječenju refraktornih i generali-
ziranih epilepsija. Prema svojoj kemijskoj strukturi, pripada 
benzodiazepinima, a djeluje vežući se na receptore GABA-A. 
Nema znatnih interakcija s drugim lijekovima. Najčešće 
uzrokuje sedaciju, no manje izraženu nego u drugih benzo-
diazepina. Pri ukidanju potreban je oprez zbog moguće po-
jave epileptičnih napadaja. Dostupan je u obliku tableta (1).
Piracetam (PIR) ima indikacijsko područje u kortikalno-
me mioklonusu. U upotrebi je od 1978. godine. Mehanizmi 
djelovanja još su nerazjašnjeni. Ima 100%-tnu bioraspoloži-
vost i ne podliježe metabolizmu, izlučuje se nepromijenjen 
putem bubrega. Karakterizira ga malena učestalost nuspo-
java od kojih su najčešće nesanica, mučnina, gastrointesti-
nalne tegobe, umor, tremor, agitacija (1).
Osnovna farmakološka svojstva modernih
antiepileptika
Vigabatrin (VGB) od 1989. godine odobren je za liječenje in-
fantilnih spazama te u bolesnika s tuberoznom sklerozom 
i refraktornom žarišnom epilepsijom. Nema interakcija s 
drugim lijekovima i  potpuno nepromijenjen izlučuje se iz 
organizma putem bubrega. Može uzrokovati koncentrično 
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TABLICA 1. Metabolizam AEL-ova i utjecaj na jetrene enzime






















Ne Ne Da Ne
Klobazam Oksidacija Da, CYP3A4 Ne Ne Ne Ne Ne
Klonazepam Oksidacija Da, CYP3A4 Ne Ne Ne Ne Ne
Eslikarbazepin acetat Glukuronidacija Ne
Da,
CYP3A4
Ne Da Ne Ne
Etosuksimid Oksidacija Da, CYP3A4 Ne Ne Ne Ne Ne
Felbamat











Gabapentin Bubrežna ekskrecija Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Lakozamid Demetilacija Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Lamotrigin Konjugacija Ne Ne Ne Da, UGT1A4 Ne Ne
Levetiracetam
Hidroliza (25%), bubrežna 
ekskrecija (75%)
Ne Ne Ne Ne ? Ne
Okskarbazepin





































Pregabalin Bubrežna ekskrecija Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Rufnamid Hidroliza, glukuronidacija Ne
Da,
CYP3A4














Ne Ne Ne Ne Ne
Topiramat 


































Vigabatrin Bubrežna ekskrecija Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Zonisamid
Oksidacija, redukcija, 






Ne Ne Ne Ne Ne
Prilagođeno prema ref. 44.    CYP – citokrom; UGT – uridin difosfat glukuronil transferaza
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suženje vidnog polja te se preporučuje oprez pri kroničnoj 
primjeni, a ako je neučinkovit, prekid terapije nakon tri 
mjeseca (4). Dostupan je u obliku tableta. 
Zonisamid (ZNS) rabi se u liječenju žarišnih i generalizira-
nih napadaja također od 1989. godine. Glavni mu je meha-
nizam djelovanja supresija repetitivnog izbijanja natrijskih 
i kalcijskih kanala ovisnih o naponu. Najčešće opisane nu-
spojave uključuju pospanost, vrtoglavicu, glavobolju, muč-
ninu (5). Podliježe alteraciji metabolizma ako se primjenjuje 
s lijekovima koji inhibiraju ili induciraju CYP3A4. Ne utječe 
na jetrene enzime i nema poznatih interakcija s drugim li-
jekovima (6).
Lamotrigin (LTG) pripada u skupinu blokatora natrijskih 
kanala ovisnih o naponu i u upotrebi je od 1990. godine. 
Odobren je za liječenje žarišnih i generaliziranih napadaja, 
Lennox-Gastautova sindroma te kao stabilizator raspolo-
ženja u psihijatriji. Smatra se da je jedan od antiepileptika 
širokog spektra djelovanja. Podliježe alteracijama enzima 
UGT-a (uridin difosfat glukuronil transferaza) pa je potre-
ban oprez pri koadministraciji s lijekovima koji djeluju na 
funkciju enzima UGT-a (7). Kao i CBZ, može uzrokovati po-
javu nuspojava opasnih za život poput Stevens-Johnsonova 
sindroma/toksične epidermalne nekrolize (SJS/TEN), koje 
se najčešće javljaju pri uvođenju i titraciji doze. Stoga se 
preporučuje spora i postupna titracija doze. Izuzev navede-
no, profil nuspojava izrazito je povoljan kada se razmišlja 
o kroničnoj terapiji (8). Ima najniži teratogeni potencijal, s 
učestalošću fetalnih malformacija oko 2% osobito u doza-
ma < 300 mg/d te se preporučuje kao lijek izbora u žena ge-
nerativne dobi i trudnica (9). Dostupan je u obliku tableta. 
Okskarbazepin (OXC) u upotrebi je također od 1990. godi-
ne, a indikacija mu je u liječenju napadaja sa žarišnim po-
četkom. Strukturalno je sličan karbamazepinu, no, prema 
iskustvu, bolje je podnošljiv i s manjom učestalošću inte-
rakcija s drugim lijekovima (10). Kao i CBZ te LTG, pripada 
u skupinu AEL-ova čiji je osnovni mehanizam djelovanja 
blokada natrijskih kanala ovisnih o naponu. Ne utječe na 
kinetiku drugih AEL-ova ili ostalih lijekova. Najvažnije su 
mu nuspojave kožni osip i hiponatriemija, koja se javlja če-
šće nego u bolesnika na terapiji karbamazepinom (1). Važno 
je napomenuti da stupa u interakciju s oralnim kontracepti-
vima te ga u žena koje rabe navedenu metodu kontracepcije 
treba izbjegavati (11). 
Gabapentin (GBP) upotrebljava se od 1993. godine. Glav-
ni mu je mehanizam djelovanja najvjerojatnije selektivna 
inhibicija kalcijskih kanala ovisnih o naponu. Bioraspolo-
živost mu je oko 60%, a ne podliježe metabolizmu te se ne-
promijenjen izlučuje iz organizma putem bubrega. Ne ulazi 
u farmakokinetičke interakcije. Najčešće su mu nuspojave 
somnolencija, vertiginozni sindrom i ataksija (1). Rabi se kao 
dodatna terapija u liječenju napadaja sa žarišnim početkom. 
Pregabalin (PGB) antiepileptik je koji se rabi kao dodatna 
terapija u liječenju žarišnih napadaja s propagacijom u bila-
teralne toničko-kloničke napadaje ili bez nje. Osnovni mu je 
mehanizam djelovanja vezanje na α2‐δ-podjedinicu Q‐tipa 
kalcijskih kanala ovisnih o naponu. Nakon oralne primje-
ne brzo se apsorbira, maksimalne koncentracije u plazmi 
postižu se nakon jednog sata, dok t½ iznosi oko šest sati (12). 
Nema znatnijeg utjecaja na farmakokinetiku drugih antie-
pileptika. Najčešće opisane nuspojave pregabalina jesu so-
mnolencija i vertiginozne tegobe koje su većinom blagog do 
umjerenog karaktera (13). 
Felbamat (FBM) zbog visokog rizika od potencijalno fatal-
ne aplastične anemije i/ili zatajenja jetre rabi se samo kao 
dodatna terapija u liječenju farmakorezistentnih napadaja 
sa žarišnim početkom u odraslih te Lennox-Gastautova sin-
droma u djece. U upotrebi je također od 1993. godine. Točni 
mehanizmi djelovanja još nisu razjašnjeni, no pretpostavlja 
se da su višestruki. Ima vrlo veliku bioraspoloživost nakon 
oralne primjene i vrlo brzo se distribuira u razna tkiva, uk-
ljučujući mozak. Dijelom se metabolizira u jetri, a dijelom 
se eliminira bubrežnom ekskrecijom. Potentni je inhibitor 
jetrenih enzima i u komedikaciji može povisiti serumske 
koncentracije PB-a, PHT-a, VPA, CBZ-a, ali i podliježe ubr-
zanomu metabolizmu ako se koadministrira s lijekovima 
koji induciraju jetrene enzime (1, 14).
Topiramat (TPM) AEL je široka spektra djelovanja koji je 
1995. godine odobren za liječenje žarišnih napadaja, a za-
tim i generaliziranih toničko-kloničkih napadaja (1, 15). 
Pretpostavlja se da ima više mehanizama djelovanja među 
kojima su inhibitorni učinak na natrijsku provodljivost u 
neuralnim membranama, potenciranje utoka kloridnih 
iona u neurone posredovanoga GABA-om, inhibicija re-
ceptora AMPA te slaba inhibicija karboanhidraze. Dobro 
se apsorbira nakon oralne primjene, minimalno se veže na 
plazmatske proteine i nije sklon interakcijama s drugim li-
jekovima (16). Ekskrecija se zbiva putem bubrega. Najvaž-
nije nuspojave TPM-a jesu kognitivne smetnje, teratogeni 
potencijal, gubitak tjelesne težine te nastanak bubrežnih 
kamenaca (17 − 20).
Tiagabin (TGB) upotrebljava se od 1998. godine. Derivat je 
inhibitora ponovne pohrane GABA-e te mu je stoga osnovni 
mehanizam djelovanja povišenje njezine cerebralne kon-
centracije. Ima veliku bioraspoloživost i ekstenzivno se me-
tabolizira u jetri, izoformom CYP3A4. Ne utječe na funkciju 
jetrenih enzima, ali njegov metabolizam uvelike ovisi o ko-
medikaciji (1). Rabi se kao dodatna terapija u liječenju napa-
daja sa žarišnim početkom. 
Levetiracetam (LEV) odobren je 2000. godine kao dodat-
na terapija u liječenju napadaja sa žarišnim početkom, a 
poslije i kao dodatna terapija generaliziranih napadaja te 
mioklonih napadaja u sindromu juvenilne mioklone epi-
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lepsije (21, 22). S vremenom postaje jedan od najpropisiva-
nijih AEL-ova u zemljama zapadne Europe i SAD-u, često 
i u monoterapiji te kao lijek prvog izbora. Karakteriziraju 
ga linearna kinetika, malen afinitet vezanja za plazmatske 
proteine te ekskrecija uglavnom putem bubrega. Ne pod-
liježe alteracijama funkcije enzima citokroma p450 (CYP). 
Ne ulazi u interakcije s drugim AEL-ovima, kao ni s drugim 
lijekovima poput varfarina ili oralnih kontraceptiva. Najče-
šće nuspojave vezane za LEV jesu somnolencija i promjene 
na psihičkom planu (23, 24). Dostupan je u oralnim i intra-
venskim formulacijama koje se uglavnom rabe u liječenju 
epileptičnog statusa.
Stiripentol (STP) upotrebljava se od 2007. godine u liječenju 
Dravetina sindroma, točnije kao dodatna terapija uz CLB i 
VPA pri liječenju refraktornih generaliziranih toničko-klo-
ničkih napadaja u bolesnika s Dravetinim sindromom (25). 
Još nisu poznati točni mehanizmi djelovanja, no pretpo-
stavlja se da djeluje potenciranjem aktivnosti GABA-e (po-
većanje otpuštanja GABA-e, inhibiranje ponovne pohrane 
te aktiviranje receptora GABA-A). Inhibira jetrene enzime 
(CYP2A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2D6). Gotovo je potpuno 
vezan za plazmatske proteine, većina metabolita izlučuje 
se iz organizma putem bubrega (1). S obzirom na indikaci-
ju, upotreba stiripentola ograničena je samo na bolesnike s 
Dravetinim sindromom. 
Rufinamid (RUF) AEL je učinkovit kao dodatna terapija u 
liječenju farmakorezistentnih žarišnih epilepsija te u bole-
snika s Lennox-Gastautovim sindromom (26). U upotrebi je 
također od 2007. godine. Točni mehanizmi djelovanja još 
su nepoznati, no pretpostavlja se da djeluje produljenjem 
inaktivnog stanja natrijskih kanala ovisnih o naponu. Ka-
rakteriziraju ga spora apsorpcija, malen afinitet vezanja za 
serumske proteine te jetreni metabolizam. Podložan je alte-
raciji metabolizma zbog koadministracije s lijekovima koji 
modificiraju aktivnost jetrenih enzima. RUF može sniziti 
serumske koncentracije oralnih kontraceptiva (27).
Lakozamid (LCM) rabi se od 2008. godine kao dodatna te-
rapija u liječenju napadaja sa žarišnim početkom. Osnovni 
mehanizam djelovanja ostvaruje blokadom natrijskih ka-
nala ovisnih o naponu (spora inaktivacija). Brzo se apsor-
bira, bioraspoloživost mu je gotovo 100%-tna, karakterizira 
ga malen afinitet vezanja za serumske proteine. Većim se 
dijelom izlučuje putem bubrega, a oko 0,5% izlučuje se sto-
licom. Metabolizira se u jetri putem CYP2C9, CY2C19 i CY-
P3A4. Interakcije s drugim lijekovima minimalne su (28).
Eslikarbazepin acetat (ESL) u upotrebi je od 2009. godine 
pri liječenju napadaja sa žarišnim početkom. Mehanizam 
djelovanja, nuspojave i interakcije slični su kao kod okskar-
bazepina (29).
Perampanel (PER) u upotrebi je od 2012. godine samo 
kao dodatna terapija u liječenju napadaja sa žarišnim po-
četkom i generaliziranih toničko-kloničkih napadaja. Ne-
kompetitivni je antagonist AMPA-glutamatnih receptora, 
metabolizira se u jetri putem CYP3A4 i ne inducira enzime 
citokroma p450. Ima velik afinitet vezanja za serumske 
proteine (95%), izlučuje se stolicom (70%) i urinom (30%). 
Može izazvati teške psihijatrijske poremećaje, a od ostalih 
nuspojava najčešće su vrtoglavica i pospanost. Induktori je-
trenih enzima snizuju njegovu koncentraciju, a od opisanih 
interakcija s drugim lijekovima snizuje koncentraciju oral-
nih kontraceptiva koji sadržavaju levonorgestrel i smanjuje 
njihovu učinkovitost (30).
Kanabidiol (CBD) rabi se od 2018. samo pri liječenju 
Lennox-Gastautova sindroma i Dravetina sindroma u djece 
(31). Djeluje kao indirektni antagonist receptora CB1 i CB2. 
Pokazuje hepatotoksičnost ovisnu o dozi, a od ostalih nus-
pojava najčešći su pospanost, sedacija, suicidalne ideje, gu-
bitak apetita i proljev. Metabolizira se jetrenim enzimima 
CYP3A4 i CYP2C19, stoga induktori ili inhibitori ovih enzi-
ma utječu na njegove koncentracije (32). Pokazao je niz in-
terakcija (inhibitor i induktor) s lijekovima koji se metabo-
liziraju putem enzima UGT1A9, UGT2B7, CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19.*
*Zbog nedovoljne razine dokaza u literaturi te malog isku-
stva u kliničkoj praksi farmakokinetička i farmakodinamič-
ka svojstva kanabidiola nisu opisivana u daljnjem tekstu. 
Glavni principi interakcija antiepileptika
Antiepileptici su skupina lijekova koju karakterizira velika 
podložnost farmakokinetičkim i farmakodinamičkim inte-
rakcijama. Prema objavljenim istraživanjima, 19 − 24% bo-
lesnika s epilepsijom rabi politerapiju (odnosno uzima više 
od jednog antiepileptika), dok su podaci o istodobnom uzi-
manju antiepileptika i drugih lijekova nepoznati, no pret-
postavlja se da učestalost politerapije s drugim lijekovima 
raste s dobi, usporedo s pojavom drugih komorbiditeta (1, 
33, 34). Incidencija epilepsije raste s dobi te, prema epidemi-
ološkim studijama, prevalencija epilepsije u starijih iznosi 
0,9%, odnosno 19,3/1000 na godinu (35, 36).
Globalno gledajući, AEL-ovi su skupina lijekova s najviše 
interakcija u usporedbi s bilo kojom drugom skupinom lije-
kova. Važnost interakcija AEL-ova leži u činjenici da u veći-
ni slučajeva one rezultiraju neželjenim kliničkim ishodom 
(nuspojave, pogoršanje osnovne bolesti ili, pak, pogoršanje 
ostalih, komorbiditetnih bolesti i stanja) (37 − 40).
Interakcije AEL-ova u načelu se mogu podijeliti u dvije sku-
pine:
• međusobne interakcije AEL-ova (u bolesnika koji uspo-
redo uzimaju više od jednog AEL-a; najčešće bolesnici s 
epilepsijom na politerapiji)
• interakcije AEL-ova s lijekovima koji se rabe za liječenje 
drugih bolesti i stanja.
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Farmakokinetičke interakcije
Farmakokinetičke interakcije podrazumijevaju interakcije 
koje izravno utječu na apsorpciju, distribuciju, metaboli-
zam i ekskreciju lijeka. Većina farmakokinetičkih interak-
cija u biti su interakcije koje utječu na metabolizam lijekova 
u jetri, indukcijom ili inhibicijom enzima koji sudjeluju u 
njihovu metabolizmu. Najvažnije interakcije jesu one ti-
jekom kojih dolazi do alteracije funkcije CYP-a (citokrom 
P450) te enzima UGT-a (uridin difosfat glukuronil transfe-
raza). Enzimi CYP-a ključni su u metabolizmu većine lijeko-
va, uključujući znatan broj antiepileptika (41, 42). U meta-
bolizmu AEL-ova najvažniji su izoenzimi CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C10, CYP2C19, CYP3A2 i CYP3A4. Aktivnost CYP2C9 
i CYP2C19 izrazito ovisi o genskoj ekspresiji. Enzimi UGT-a 
dijele se na dvije porodice – UGT1 i UGT2 (43). Kao i kod en-
zima CYP-a, aktivnost ovisi o genskim polimorfizmima te o 
inhibiciji ili indukciji primijenjenim lijekovima.
Indukcija enzima postupan je proces koji podrazumijeva 
sintezu novih enzima (ukupno povećanje broja enzima). 
Njezin nastup ovisi o brzini sinteze enzima i vremenu po-
stizanja dinamičke ravnoteže (engl. steady-state) lijeka koji 
inducira enzime te može potrajati i nekoliko dana. Za razli-
ku od indukcije, inhibicija je trenutačni proces, nastaje čim 
se inhibitor pojavi u jetri u dovoljnoj koncentraciji. Njezin 
rezultat ovisi o poluvremenu eliminacije lijeka (t1/2) čiji je 
metabolizam inhibiran: što je ono kraće, to će i posljedice 
inhibicije biti prije vidljive i obratno (40).
U kliničkoj praksi farmakokinetičke interakcije u načelu se 
dijele na tri razine, ovisno o važnosti promjena serumskih 
koncentracija lijeka i kliničkim posljedicama (44).
Razina 1 karakterizira interakcije koje mogu rezultirati teš-
kim kliničkim posljedicama, stoga kombinacije lijekova s 
ovakvim interakcijama treba izbjegavati. 
Razina 2 označava interakcije koje nalažu oprez i moguću 
korekciju doze, i to ako se kombinacija lijekova ne može pot-
puno izbjeći.
Razina 3 označava interakcije koje ne nalažu korekciju doze 
niti se očekuju ikakve kliničke promjene.
Budući da su neki često rabljeni AEL-ovi poput karbama-
zepina, fenitoina, fenobarbitala i primidona poznati induk-
tori enzima, dok je valproična kiselina snažan inhibitor je-











































































TABLICA 2. Utjecaj induktora enzima na serumske koncentracije AEL-ova i drugih lijekova
Modificirano prema ref. 44.
CBZ – karbamazepin; CLB – klobazam; ESL – eslikarbazepin; ETS – etosuksimid; FBM – felbamat; LTG – lamotrigin; OXC – okskarbazepin; PB 
– fenobarbital; PHT – fenitoin; PRM – primidon; PGB – pregabalin; RUF – rufinamid; STP – stiripentol; TGB – tiagabin; TPM – topiramat; VPA – 
valproična kiselina (engl. valproic acid); ZNS – zonisamid
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u razinu 1 i razinu 2, s potencijalno znatnim kliničkim kon-
zekvencijama. Vidljivo je da su enzimska indukcija i inhibi-
cija karakteristične za tzv. tradicionalne antiepileptike, dok 
tzv. moderni antiepileptici* nemaju znatnijeg učinka na ak-
tivnost jetrenih enzima, no istodobno su podložniji češćim 
promjenama kinetike u kombinaciji s drugim AEL-om (44).
*Prijašnji nazivi novi ili noviji antiepileptici više se ne rabe 
budući da su oni u upotrebi još od 1989. godine, nego upotre-
bljavamo termin moderni AEL. U skladu s time i naziv stari 
AEL zamijenjen je terminima tradicionalni ili klasični AEL.
Sukladno podacima na tablici 1. može se zaključiti da je u 
pojedinim kombinacijama AEL-ova moguća promjena far-
makokinetike jednoga od njih ili čak obaju (pri autoinduk-
ciji). Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital i primidon ključ-
ni su AEL-ovi koji uzrokuju indukciju enzima CYP-a, UGT-a 
(uridin difosfat glukuronil transferaza), ali i epoksidnu hi-
drolazu (enzim koji sudjeluje u razgradnji metabolita kar-
bamazepina). Pri liječenju epilepsije dodavanje induktora 
enzima u terapiju uglavnom može utjecati na kontrolu bo-
lesti, iako u manjem opsegu nego kod naglog ukidanja in-
duktora enzima iz terapije. Naime, pri uključivanju induk-
tora u terapiju (tzv. add-on) doći će do pojačane degradacije 
prvog AEL-a, ali istodobno se u serumu pojavljuje i drugi 
AEL koji može dijelom kompenzirati pad koncentracije pr-
voga, čime ne mora doći do znatnijih promjena u kliničkoj 
slici (odnosno pogoršanja bolesti), ali i može. Kod naglog 
ukidanja induktora enzima, posebice nakon korekcije – po-
višenja doze prvog AEL-a, zbog pojačane degradacije i na-
glog porasta koncentracije u serumu može doći do nuspo-
java prvog AEL-a (koji je ostao u terapiji), koje katkad mogu 
biti i opasne za život.
AEL-induktori jetrenih enzima mogu znatno skratiti t1/2 
tzv. modernih antiepileptika poput felbamata, lamotrigi-
na, levetiracetama, okskarbazepina, pregabalina, tiagabi-
na, topiramata, zonisamida, rufinamida, stiripentola (6, 7, 
13, 14, 16, 24, 27, 38, 39, 45). Iako se izlučuje putem bubrega, 
u bolesnika na kroničnoj terapiji induktorima jetrenih en-
zima opserviran je veći metabolizam pregabalina nego u 
zdravih ljudi (46).
Interakcije AEL-ova s drugim lijekovima podrazumijevaju 
• utjecaj AEL-ova na metabolizam i posljedično na serum-
ske koncentracije drugih lijekova (tablice 2. i 3.)
• utjecaj drugih lijekova na metabolizam AEL-ova.
Antidepresivi i antipsihotici poput haloperidola, risperido-
na, klorpromazina, sertalina mogu uzrokovati inhibiciju 
enzima i povišenje serumskih koncentracija CBZ-a, VPA, 
PHT-a, PB-a i LTG-a. Antibiotici poput često upotrebljava-
nih makrolida, rifampicina i izoniazida, također mogu uzro-
kovati povišenje serumskih koncentracija CBZ-a, LTG-a, 
ETS-a, PHT-a i VPA zbog inhibicije enzima. Važan je podatak 
i da oralni kontraceptivi mogu utjecati na farmakokinetiku 
AEL-ova, nadasve LTG-a, ali i VPA indukcijom glukuronida-
cije. Često upotrebljavani antacidi mogu uzrokovati smanje-
nu apsorpciju GBP-a, kao i smanjenu ekskreciju uzrokujući 
produljen t1/2, što je važno jer je PGB jedan od lijekova izbora 
TABLICA 3. Utjecaj inhibitora enzima na serumske koncentracije AEL-ova i drugih lijekova
Modificirano prema ref. 44.
CBZ – karbamazepin; CLB – klobazam; CNZ – klonazepam; ETS – etosuksimid; FBM – felbamat; LTG – lamotrigin; PB – fenobarbital; PHT – 
fenitoin; RUF – rufinamid; STP – stiripentol; VPA – valproična kiselina (engl. valproic acid)
Inhibitori enzima
Povišenje serumskih koncentracija
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u starijoj populaciji, ne samo za liječenje epilepsije već i dru-
gih stanja, ponajprije polineuropatije (44). 
Važnije kombinacije AEL-a s AEL-om ili, pak, drugim lije-
kovima jesu (44): 
Interakcije razine 1 (trebalo bi ih izbjegavati):
• CBZ/PB/PHT/PRM + oralni kontraceptivi (OK) = gubitak 
učinka OK.  
Ako je OK nuždan, uzimati OK s > 50 µg etinilestradiola.
• CBZ + klaritromicin/eritromicin = povišenje serumskih 
koncentracija CBZ-a.  
Antibiotici izbora jesu azitromicin i spiramicin.
• LTG + oralni kontraceptivi = indukcija metabolizma 
LTG-a, sniženje serumskih koncentracija.  
Pri nužnosti terapije, praćenje serumskih koncentracija i 
korekcija (povišenje) doze LTG-a.
Interakcije razine 2 (nužni su praćenje i korekcija doze):
• VPA + LTG = VPA inhibira metabolizam LTG-a, što može 
uzrokovati povišenje serumskih koncentracija LTG-a i 
nuspojave LTG-a opasne za život – SJS/TEN. 
Kao kombinacija pokazuje izrazitu učinkovitost u kon-
troli epileptičnih napadaja (sinergističko djelovanje), ali 
su pri koadministraciji nužne sporija titracija doza i niže 
doze LTG-a od uobičajenih; pomaže i praćenje serumskih 
koncentracija LTG-a. 
• VPA + PB = VPA inhibira metabolizam PB-a, što može 
uzrokovati povišenje serumskih koncentracija PB-a. 
U ovakvim slučajevima preporučuje se redukcija doze 
PB-a. 
• CBZ/PB/PHT/PRM + varfarin = indukcija metabolizma 
varfarina; sniženje serumskih koncentracija varfarina. 
Nužni su korekcija doze varfarina i učestalo praćenje 
INR-a.
• CBZ/PB/PHT/PRM + ciklosporin/takrolimus = indukcija 
metabolizma, sniženje serumskih koncentracija ciklo-
sporina i takrolimusa.  
Korekcija doze kemoterapeutika.
Zaključak
Potencijalne međusobne interakcije antiepileptika, kao i 
njihove interakcije s drugim lijekovima brojne su i zasad još 
nedovoljno istražene. Mogu znatno utjecati na učinkovitost 
liječenja te izazvati niz nuspojava ili toksičnog djelovanja 
na organizam, što katkad može završiti i fatalno. Preporu-
čuje se AEL primjenjivati kao monoterapiju, a pri politera-
piji nužno je dobro razmotriti izbor lijeka, način primjene 
i titracije te odnos koristi i potencijalne štetnosti ovakve 
primjene. Ako se odlučimo za politerapiju, preporučuje se 
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